Sentinel lymph node in children with melanoma: case report by Oliveira Filho, Renato Santos de et al.
Jornal de Pediatria - Vol. 78, N”5, 2002  429
RELATO DE CASO
429
0021-7557/02/78-05/429
Jornal de Pediatria
Copyright ' 2002 by Sociedade Brasileira de Pediatria
1. Professor Orientador do Programa de Pós-graduação em Cirurgia Plás-
tica – Escola Paulista de Medicina (EPM-UNIFESP).
2. Residente do 3º ano de Cirurgia Plástica, EPM-UNIFESP.
3. Professora Titular Docente Livre da Disciplina de Cirurgia Plástica da
Universidade Federal de São Paulo.
4. Médico Assistente da Disciplina de Cirurgia Plástica, EPM-UNIFESP.
5. Professor Adjunto da Disciplina de Cirurgia Plástica, EPM-UNIFESP.
6. Dermatopatologista do Departamento de Patologia da Escola Paulista de
Medicina da Universidade Federal de São Paulo.
Artigo submetido em 02.10.01, aceito em 05.06.02.
Resumo
Objetivo: apresentar um caso de melanoma cutâneo na infância,
submetido à biópsia de linfonodo sentinela.
Descriçªo: criança de 12 anos de idade, portadora da síndrome
do nevo displÆsico, desenvolveu melanoma em dorso. A biópsia
excisional revelou melanoma (Breslow = 1,5 mm), sendo submetida
a tratamento cirœrgico da lesªo, com ampliaçªo de margem de 2cm
e biópsia de linfonodo sentinela. O exame anatomopatológico nªo
mostrou doença residual. O exame do linfonodo sentinela nªo
mostrou metÆstases ao exame histopatológico por hematoxilina
eosina, nem à imunohistoquímica (S100 e HMB45). No entanto, a
pesquisa de RNA mensageiro da tirosinase por RT-PCR se mostrou
positiva. A paciente nªo mostrou sinais de metÆstase ou recidiva
local nestes doze meses iniciais de seguimento.
ComentÆrios: o melanoma Ø raro em crianças, corresponde a
menos de 1% dos tumores da infância. Inœmeros trabalhos mostram
o aumento da incidŒncia mundial do melanoma. Em cerca de 70%,
se originam de nevos melanocíticos prØ-existentes, e nos 30%
restantes, eles surgem de novo. Dada a agressividade do melanoma,
a sobrevida depende do diagnóstico precoce. A biópsia do linfonodo
sentinela tem contribuído na decisªo de se realizar ou nªo a linfade-
nectomia completa, e alguns autores jÆ estªo utilizando a mesma em
crianças.
J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (5): 429-32: linfonodo sentinela,
melanoma, criança.
Abstract
Objective: to present a case of a child who was subjected to
sentinel lymph node biopsy for cutaneous melanoma.
Description: a 12 year-old child with Dysplastic Nevus Syndrome
developed melanoma on the lumbar region. The excision biopsy
revealed a melanoma with depth of 1.5 mm. The patient was
submitted to amplification of the margins 2 cm in all directions and
the sentinel node was also excised. The histopathological exam did
not show residual disease. Sentinel on exam did not show metastases
either under hematoxylin-eosin stain or immunohistochemistry (S-
100 and HMB45). Therefore, RT-PCR for tyrosinase mRNA was
positive. The patient has been followed for twelve months without
evidence of recurrence.
Comments:  childhood melanoma is rare, corresponding to less
than 1% of malignant tumors in children. Data point to a worldwide
increase in its incidence. Melanoma occurs in melanocytic lesions
in 70% and in the remaining 30% it occurs de novo. Melanoma is
very aggressive, so the survival depends on an early diagnosis.
Sentinel lymph node biopsy has selected patients to complete
lymphadenectomy. Some authors have been using this technique in
childhood melanoma.
J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (5): 429-32: sentinel lymph node,
melanoma, children.
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Introduçªo
Uma das neoplasias de pior prognóstico, descrita por
Hipócrates no sØculo V AC, o melanoma, tem origem
embriológica no tecido neuroectodØrmico, decorrente da
proliferaçªo descontrolada dos melanoblastos, de etiologia
desconhecida. VÆrios fatores contribuem para o seu surgi-
mento, como a predisposiçªo genØtica, exposiçªo solar,
traumatismos físicos em nevos jÆ existentes e imunodefici-
Œncias. É responsÆvel por 3 a  4% das neoplasias malignas
da pele1.
Embora o melanoma na infância seja raro, hÆ evidŒncias
de que sua incidŒncia esteja crescendo. Estatísticas ameri-
canas constataram que o melanoma vem crescendo em
incidŒncia mais rapidamente do que outros tumores malig-
nos. Outros trabalhos mostram o aumento da incidŒncia
mundial nas œltimas dØcadas, colocando o melanoma entre
um dos mais importantes problemas de saœde pœblica do
futuro2.
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Queensland, na AustrÆlia, Ø considerado o local de
maior incidŒncia de melanoma, com 17 casos/100.000
habitantes, no qual a incidŒncia Ø de 0,34 a 0,92/100.000
menores de quinze anos, a maior incidŒncia de melanoma
em crianças do mundo1,3.
Segundo outros estudos, o melanoma Ø raro na infância,
surge após a adolescŒncia e atinge o pico dos 40 aos 49 e
nove anos, decrescendo a partir de entªo. De zero a 12 anos,
corresponde de 1 a 3% dos cânceres pediÆtricos, e em
pacientes abaixo de 20 anos, corresponde a cerca de 1 a 4%
de todos os melanomas, sendo, na segunda dØcada de vida,
sete vezes mais freqüente que na primeira dØcada1,2.
Em pacientes abaixo de 20 anos, os sexos sªo igualmen-
te afetados; em crianças afeta mais as de pele branca, e
apresenta a mesma distribuiçªo topogrÆfica do adulto. O
melanoma primÆrio em homens predomina na cabeça e no
tronco, e em mulheres nas pernas e nos braços2. Outro
estudo mostra 20% dos melanomas em crianças ocorrendo
na cabeça e no pescoço4.
O diagnóstico do melanoma em crianças Ø freqüente-
mente atrasado por meses, e atØ anos, devido ao diagnóstico
diferencial com lesıes benignas, como o nevo melanocítico
comum ou adquirido, condiçªo prØ-existente mais associa-
da ao melanoma2.
Tais lesıes começam a aparecer na infância, aumentan-
do em nœmero atØ a meia-idade, quando tendem a diminuir,
inicialmente como mÆculas planas de cor uniforme, em tons
que vªo do marrom ao negro. De localizaçªo epidØrmica no
início, crescem verticalmente atØ a junçªo dermo-epidØrmi-
ca, denominando-se nevos juncionais, condiçªo em que
podem evoluir malignamente, assim como quando invadem
a derme, denominam-se nevos compostos, ou aprofundam-
se como nevos intradØrmicos. O nevo de Spitz Ø um nevo
juncional dØrmico ou composto que ocorre freqüentemente
em crianças como tumor solitÆrio, pequeno, indolor, róseo,
localizado em geral na face, e tambØm pode ter o mesmo
comportamento. O nevo azul Ø uma lesªo dØrmica de cor
uniforme, que varia entre o azul escuro e o negro, de poucos
milímetros, bem delimitada, redonda ou oval, plana ou
satØlite, solitÆria ou nªo, comum na face e no dorso da mªo,
e sua degeneraçªo maligna Ø excepcional2,5.
O granuloma piogŒnico ulcerado, que se trata de lesªo
pÆpulo-nodular ulcerada, vermelho-azulada, e os hemangi-
omas, que sªo anomalias vasculares, que geralmente sur-
gem como uma mancha vermelha, após o nascimento atØ o
primeiro mŒs de vida e regridem entre sete e doze anos,
tambØm podem confundir o diagnóstico de melanoma2,5-7.
Em crianças, o melanoma pode ser congŒnito, primÆrio,
ou em cerca de 70% dos casos, desenvolve-se sobre lesıes
prØ-existentes, principalmente do tipo nevo juncional e
nevo congŒnito, sendo a exposiçªo exagerada ao sol fator
que aumenta o risco para o desenvolvimento futuro do
melanoma5. A incidŒncia tambØm estÆ aumentada na sín-
drome do nevo displÆsico, no xeroderma pigmentoso e em
vÆrios estados de imunodepressªo1,3.
O nevo congŒnito ocorre em cerca de 1% dos neonatos,
caracterizado por lesıes pigmentadas de tamanhos varia-
dos e limites nítidos. Sªo considerados pequenos quando
menores que 1,5cm de diâmetro, mØdios atØ 20cm, e gigan-
tes acima de 20cm. Outro parâmetro utilizado em crianças
Ø a comparaçªo com o tamanho da palma da mªo, sendo
gigante o nevo congŒnito maior que a palma da mªo da
criança. Os dois œltimos apresentam superfície rugosa e
pilosa, e cor entre marrom e negro. A incidŒncia do nevo
gigante varia de 1/20.000 a 1/500.000 nascidos vivos2,4,5.
As chances de transformaçªo maligna no nevo congŒni-
to sªo de cerca de 2 a 20%. Assim, alguns autores recomen-
dam a remoçªo profilÆtica dos grandes nevos melanocíticos
precocemente para eliminar um potencial precursor do
melanoma, ressaltando o bom resultado estØtico e atØ pos-
síveis benefícios psicológicos2,4,6.
Os nevos displÆsicos sªo nevos melanocíticos com
características próprias; marcadores e precursores de mela-
noma maligno, podem ser esporÆdicos, e quando familia-
res, sªo chamados de síndrome do nevo displÆsico ou
síndrome B-K, de carÆter autossômico dominante. Esta
síndrome se caracteriza pela presença de nevos que se
diferenciam dos nevos melanocíticos comuns por serem
mais numerosos (20 a 40), com tamanhos que variam de 6
a 15 mm; estªo ausentes ao nascimento, sªo característicos
na puberdade, e novas lesıes podem surgir atØ os 40 anos.
Podem ocorrer nas mesmas localizaçıes dos nevos comuns,
alØm do couro cabeludo, nas mamas e nas nÆdegas. Apre-
sentam borda e coloraçªo irregular, que varia do róseo,
passando pelo marrom claro ao marrom escuro. De limites
mal definidos, a coloraçªo desaparece gradativamente jun-
to à pele normal. As lesıes podem ser maculosas ou mÆcu-
lo-papulosas5.
Em portadores de nevo displÆsico, o melanoma tem sido
descrito em idades precoces. O risco de melanoma no nevo
displÆsico Ø de 10%. A expressªo mÆxima do nevo displÆ-
sico ocorre na adolescŒncia sob estímulos como a luz solar,
hormônios e alteraçıes imunológicas. O couro cabeludo e
o tronco sªo os locais mais comumente afetados. O surgi-
mento de Æreas pigmentadas em nevos displÆsicos Ø um
forte indicador de malignidade. Acompanhamento periódi-
co e proteçªo da luz solar sªo mandatórios2,3-5.
As características clínicas que indicam melanoma em
crianças incluem aumento do tamanho, bordas e distribui-
çªo de pigmento irregulares e mudanças na superfície,
como ulceraçªo. Pode estar associado a sintomas como dor
ou prurido. O melanoma em crianças tende a ser maior e
bastante notÆvel clinicamente4.
Oitenta por cento das crianças com melanoma se apre-
sentam no estÆdio I. Taxas de sobrevida livre de doença em
crianças sªo comparÆveis àquelas em adultos estÆdio clíni-
co I ou II, de aproximadamente 77% em cinco anos. Na
presença de doença metastÆtica, a taxa de sobrevida em
cinco anos cai para cerca de 33 a 34%4.
O tratamento cirœrgico em pacientes com melanoma
estÆdio clínico I e II permanece controverso, a questªo
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central estÆ em definir quais os critØrios para a indicaçªo da
linfadenectomia eletiva. Os novos procedimentos de mape-
amento linfÆtico e biópsia de linfonodo sentinela (LS)
trouxeram uma luz, no mínimo lógica e promissora, para a
abordagem dos pacientes portadores de melanoma cutâneo
localizado8.
A tØcnica de biópsia de linfonodo sentinela envolve: (1)
linfocintilografia prØ-operatória, que identifica as bases
linfonodais de risco para doença metastÆtica e orienta o
provÆvel local do LS; (2) mapeamento linfÆtico com coran-
te vital, que desenha o caminho que a cØlula metastÆtica
poderia ter seguido atØ o linfonodo; (3) detecçªo gama
intra-operatória que, atravØs da injeçªo de radiofÆrmaco ao
redor do tumor ou da cicatriz e detecçªo de sua concentra-
çªo no linfonodo, facilita a localizaçªo do LS; (4) exame
anatomopatológico do LS feito convencionalmente por
hematoxilina-eosina (HE) e por imunohistoquímica (S-100
e HMB45)9.
Dentro de nossa linha de pesquisa em linfonodo sentine-
la, iniciamos estudo que objetiva determinar a presença de
micrometÆstases em LS de pacientes portadores de melano-
ma, detectando o mRNA da tirosinase e de MART-1. Estes
resultados serªo comparados com os da detecçªo da presen-
ça de micrometÆstase pelas tØcnicas histológicas convenci-
onais (HE) e por imunohistoquímica, pesquisando os antí-
genos proteína S-100 e HMB-459.
VÆrios centros de pesquisa vŒm apresentando resulta-
dos satisfatórios com a tØcnica RT-PCR10,11.
A biópsia de LS seleciona pacientes para a linfadenec-
tomia completa (aqueles com LS comprometido)6,12. Este
procedimento estÆ indicado em pacientes com melanoma
cutâneo localizado, com espessura de Breslow acima de 1,0
mm, ou menor, desde que presente outros fatores de risco na
lesªo primÆria, como nível de Clark IV ou V, ulceraçªo,
Æreas de regressªo, mais de 6 mitoses/mm2 e fase de cresci-
mento vertical.
O comportamento do melanoma na populaçªo pediÆtri-
ca tem se mostrado similar àquele visto nos adultos. A
integraçªo dos recentes avanços no estadiamento e no
tratamento do melanoma em adultos, como a biópsia de
linfonodo sentinela, parece ser benØfico para as crianças em
condiçıes similares13,14.
Relato de caso
Paciente do sexo feminino, com 12 anos de idade,
albina, portadora de síndrome do nevo displÆsico, apresen-
tava manchas escuras em dorso desde os cinco anos de
idade. Em consulta com dermatologista, foi submetida à
biópsia excisional de lesªo pigmentada da pele da regiªo
lombar direita, que havia crescido nos œltimos meses. O
exame anatomopatológico diagnosticou melanoma nível II
de Clark e espessura de Breslow de 1,5 mm, originado de
nevo melânico composto (Figura 1). Apresentava exame
clínico normal, sem visceromegalias ou adenomegalias, e
exames de estadiamento (Rx simples de tórax, ultra-sono-
grafia de abdome, hemograma e DHL) tambØm normais.
Após concordância e consentimento pós-informado dos
pais, a paciente foi incluída no projeto de pesquisa de
linfonodo sentinela do setor de tumores da disciplina de
cirurgia plÆstica da UNIFESP, com estÆdio clínico I: pT2,
N0, M0.
Foi submetida à linfocintilografia prØ-operatória 24
horas antes da cirurgia, que identificou linfonodo sentinela
na regiªo axilar direita. No intra-operatório, foi utilizado
equipamento de detecçªo gama (Neoprobe 1000) e azul
patente V (Guerbet) no mapeamento linfÆtico para a iden-
tificaçªo e exØrese do linfonodo sentinela11. O linfonodo
media 5mm no maior diâmetro, se apresentou corado em
azul e com captaçªo 80 vezes maior do que a radioatividade
de fundo, portanto com características de linfonodo senti-
nela (Figura 2).
Procedeu-se, entªo, à ampliaçªo de margens de 2cm em
todas as direçıes. Esta ampliaçªo foi feita em torno da
cicatriz deixada pela biópsia excisional da lesªo primÆria,
Figura 1 - Melanoma originado em nevo melânico
composto prØ-existente. Na derme reticu-
lar superficial, notam-se cØlulas nØvicas.
Na derme profunda, observam-se cØlulas
melanocíticas malignas, indicadas pela seta
branca (40X)
Figura 2 - Linfonodo sentinela corado em azul
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cuja margem havia sido de cerca de 2 mm, dentro dos
padrıes para pesquisa do linfonodo sentinela.
O exame anatomopatológico nªo acusou doença residu-
al na ampliaçªo de margens, e o exame do linfonodo
sentinela concluiu por ausŒncia de neoplasia, tanto no
exame convencional (HE) como no de imunohistoquímica
(S100 e HMB45). Entretanto, a pesquisa de RNA mensa-
geiro da tirosinase por RT-PCR foi positiva.
A paciente teve boa evoluçªo pós-operatória, e encon-
tra-se em seguimento ambulatorial de 12 meses. Seu segui-
mento deverÆ ser feito a cada 3-4 meses nos trŒs primeiros
anos, a cada seis meses no 4o e 5o anos, e anualmente após.
Em cada retorno, Ø realizado exame clínico geral e especí-
fico, com atençªo para linfadenomegalias e exames com-
plementares (Rx simples de tórax, ultra-sonografia de ab-
dome e DHL sØrico).
Discussªo
Os principais fatores prognósticos para os melanomas
localizados sªo a espessura de Breslow, a ulceraçªo, pre-
sença de Æreas de regressªo, fase de crescimento vertical,
nœmero de mitoses na lesªo primÆria e o estado histopato-
lógico linfonodal da regiªo de drenagem. Atualmente, o
estado linfonodal da regiªo linfÆtica de drenagem de mela-
nomas localizados Ø feito atravØs da biópsia de linfonodo
sentinela9.
O linfonodo sentinela representa o estado patológico
dos linfonodos da regiªo de drenagem do tumor primÆrio,
o que estÆ bem demonstrado no melanoma cutâneo em
adultos. A realizaçªo deste procedimento na populaçªo
pediÆtrica parece ser tambØm bem indicada13,14.
Alguns aspectos podem ser destacados no caso clínico
que ora apresentamos, como a aparente exeqüibilidade da
biópsia de LS na abordagem do melanoma na criança; o
questionamento da importância da pesquisa de RNA men-
sageiro para tirosinase no LS. Devemos considerar com-
prometido pelo melanoma o LS cujos exames convencional
(HE) e de imunohistoquímica (HMB 45 e S100) foram
negativos, e apenas a pesquisa por RT-PCR do RNA
mensageiro da tirosinase se mostrou positiva? Nosso proto-
colo de pesquisa de linfonodo sentinela nªo inclui o resul-
tado da pesquisa por RT-PCR no estabelecimento da con-
duta, ainda o consideramos investigacional. O seguimento
da paciente e o relato deste caso tŒm o propósito de alertar
para estas perspectivas.
Uma revisªo sistemÆtica da literatura com metanÆlise
mostrou que pacientes com LS negativo no estudo histoló-
gico e imunohistoquímico, porØm com pesquisa de tirosina-
se positiva por RT-PCR, apresentaram maior taxa de recor-
rŒncia da doença15.
A biópsia de LS seleciona pacientes que precisam de
linfadenectomia completa, poupando aqueles que certa-
mente nªo se beneficiariam com tal procedimento, alØm de
fazer um estadiamento mais acurado, permitindo maior
racionalidade na realizaçªo de estudos clínicos com mela-
noma cutâneo9.
Embora ainda nªo se tenha resultados sobre o impacto
da biópsia de linfonodo sentinela na sobrevida destes paci-
entes, trata-se de mØtodo fidedigno para o microestadia-
mento do MC, lembrando que a condiçªo histopatológica
do LS Ø o fator prognóstico mais importante nestes pacien-
tes12,16.
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